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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Substanzbibliothek enthaltend bicyclische Imidazo-5- amine und/oder bicycli- 
sche Imidazo-3-amine, ein Verfahren zur Hersteliung dieser Substanzbibliothek sowie die Verwendung von Substanzen 
5 aus dieser Substanzbibliothek zur Hersteliung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz. 

Fiireinzelnen Verbindungen insbesondere aus der Klasse der Tmidazo-3- amine sind interessante pharmakologische Ei- 
genschaften bekannt. 50 werden einzelne Imidazo[l,2-a]pyridine als den Blutdruck senkende Wirkstoffe (GB-B- 
1,135,893), als Anthelminthika und Antimykotika (J. Med. Chem. 1972, 15, 982-985)und als antisekretorische Wirk- 
sloffe zur Behandlung von entzundlichen Erkrankungen (EP-A-0 068 378) beschrieben. Eine Wirkung einzelner Imida- 
10 zopyridine gegen enlzundliche Erkrankungen insbesondere des Magens beschreiben auch EP-A-0 266 890 und J. Med. 
Chem. 1987, 30, 2031-2046. Weitere, fur einzelne Vertreter aus der Klasse der Imidazo-3-amine beschriebene pharma- 
kologische Wirkungen sind antibakterielle Eigenschaften (Chem. Pharm. Bull. 1992, 40, 1170), antivirale Eigenschaften 
(J. Med. Chem. 1998, 41, 5108-5112) sowie die Wirkung als Benzodiazepin-Rezeptor Antagonist (J. Heterocyclic 
Chem. 1998, 35, 1205-1217). 
15 Einzelne Vertreter aus der Klasse der bicyclischen Imidazo-5-amine sind in der EP-A-0 5 1 8 033 offenbart. 

Die entsprcchcndcn Verbindungen sind als starke Angiotensin- An tagonistcn beschrieben, die in Arzneimittcln zur Be- 
handlung von Krcislaufcrkrankungen wic Bluthochdruck cingesctzt werden konncn. 

Angesichts dieser interessanten Wirkungen bestand ein groSes Tnteresse, eine Vielzahl von unterschiedlichen Imidazo- 
3-aminen und Tmidazo-5-aminen zur Verfugung zu haben, um daraus den optimalen Wirkstoff fur eine bestimmte Indi- 
20 kation zu ermitteln und gegebenenfalls zu priifen, ob diese Verbindungen auch noch auf weiteren Gebieten eine interes- 
sante Wirksamkeit zeigen. 

Dementsprechend wurde auch versucht, eine groBe Zahl von unterschiedlichen Imidazo-3-aminen mittels eines stan- 
dardisierten ("kombinatorischen") Herstellverfahrens aus vielen unterschiedlichen Edukten parallel zu synthetisiexen, 
urn zu sogenannlen Subslanzbibliotheken ("Libraries") zu kommen. So beschreiben C. Blackbum et al. in Tetrahedron 

25 Lett. 1 998, 39, 5469-5472 eine Dreikomponenlen-Festphasensynthese zur Hersteliung von Imidazo-3-aminen und in Te- 
trahedron Lett. 1998, 39, 3635-3638 cine ein Drcikomponcntcn-Kondensation zur Parallclsynthcsc von Imidazo-3-ami- 
ncn. Ahnlich der letztgenanntcn Rcaktion ist die in von K. Grocbkc ct al. in Synlett 1998, 661-663 publizicrtc Synthcsc. 
Eine Mehrkomponentenreaktion fur die komhinatorische Synthese von Tmidazo-3-aminen, mit der auch vereinzelte Irni- 
dazo-5-amine herstellt wurden, beschreiben auch H. Bienayme und K. Bouzid in Angew. Chem. 1998, 110 (16), 

30 2349-2352. 

Allen diesen Synthesen ist gemeinsam, daB sie nur eine begrenzte Strukturvariation in den damit erzeugten Substanz- 
bibliotheken erlauben, da bestimmte Edukte unler den jeweiligen Reaktionsbedingungen nicht zur Reaktion gebracht 
werden konnen. 

Der vorliegenden Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde, eine Substanzbibliothek enthaltend bicyclische Imidazo- 
35 5 -amine und/oder bicyclische Tmidazo-3 -amine mit einer groBen Varationsbreite der Struktur und ein Verfahren zu deren 
Hersteliung zur Verfugung zu stellen. 

Gegenstand der Erfindung ist daher eine Substanzbibliothek enthaltend bicyclische Imidazo-5- amine und/oder bicy- 
clische Imidazo-3-amine der allgemeinen Formeln (I) bzw. (II), 

R3— <\ J. ;>— R4 



45 



R1-N y 

R2 




I II 

50 worin 

R l C(CH) 3 , (CH 2 ) 6 CN, gegebenenfalls substituiertes Phenyl, C4-C 8 -Cycloalkyl, CH 2 CH 2 R (R = 4-Morpholino), 
1,1,3,3,-Tctramcthylbutyl, odcr CH 2 R a , wobci R a fur Wasserstoff, C r CVAlkyl (verzweigt oder unverzweigt), Phenyl, 
CO(OR') (mit R' = C r C 8 -Aikyl (verzweigt odcr unverzweigt)), PO(OR") 2 (mit R" = CVOAlkyl (verzweigt oder un- 
verzweigt)) oder Si(R x RyR 7 ) (mit R\ R* und R 7 jeweils unabhangig voneinander C r C 8 -AlkyI (verzweigt oder unver- 

55 zweigt), Cj-Cg-Cycloalkyl oder Phenyl) steht, bedeutet, 

R 2 Wasserstoff, COR b , wobei R b fur Wasserstoff, C r C 8 -Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 
CH 2 CH 2 CO(OR') (mit R* = C r C 8 -Alkyl (verzweigt oder unverzweigt)), Adamantyl, gegebenenfalls substituiertes Phe- 
nyl, gegebenenfalls substituiertes 1-Naphtyl, 2-Naphtyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, Thiazolyl oder Furoyl steht, 
CH 2 R C , wobei R c fur Wasserstoff, Ci-C 8 -Alkyl (verzweigt oder unverzweigt) oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl 

60 steht, CH 2 CH 2 R d , wobei R d fur gegebenenfalls substituiertes Phenyl steht, oder CONHR c , wobei R e fur Phenyl steht, be- 
deutet, 

R 3 Ci-Cg-Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), C 3 -C 8 -Cycloalkyl, gcgebenenfaUs substituiertes Phenyl, gegebenenfalls 
substituiertes 1-Naphtyl, 2-Naphtyl, Chinolin, Anthraccn, Phcnanthren, Bcnzothiophcn, Bcnzofurfuryl, gegebenenfalls 
substituiertes Pyrrol, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, gegebenenfalls substituiertes Furfuryl oder gegebenenfalls substi- 
65 tuiertes Thiophen bedeutet, 

X CR 7 , N oder S bedeutet und Y fur den Fall, daB X S bedeutet, CR 8 oder N und in alien anderen Fallen N bedeutet, 

W CR 9 oder N bedeutet und Z CR 10 oder N bedeutet mil der MaBgabe, daB W und Z nicht beide N bedeuten, 

R , R 5 R , R 7 , R 8 , R 9 und R 10 unabhangig voneinander Wasserstoff, C r C 8 -Alkyl (verzweigt odcr unverzweigt), Fluor, 
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Chlor, Brom, CF 3 , CN, N0 2 , NHR f , wobei R f fur Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), oder gegebe- 
nenfalls substituiertes Phenyl steht, SR 8 , wobei R g fur Wasserstoff, CrCs-Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), Phenyl, 
Pyridin, Benzyl oder Fluorenyl steht, OR h , wobei R h fiir CYCg-Aikyl (verzweigt oder unverzweigt), gegebenen fails sub- 
stituiertes Phenyl oder CO(OR') (R 1 = Q-Cg-Alkyl (verzweigt oder unverzweigt)) steht, CO(OR') oder CH 2 CO(OR'), 
wobei R' jeweils die oben angegebene Bedeutung hat, oder eine gegebenenfalls substituierte Phenylgruppe bedeuten 5 
oder im Falle von Substanzen der allgemeinen Formel T R 4 und R 8 gemeinsam eine Briicke =CR , -CH=CH-CH= oder 
=CH-CR—CH-CH= bilden, wobei R 1 fur H, F, CI, Br, I oder Ci-Cg-Alkyl (verzweigt oder unverzweigt) steht, oder im 
Falle von Substanzen der allgemeinen Formel II, bei denen W CR 9 und Z CR 10 bedeutet, R 5 und R 6 gemeinsam eine 
Briicke =CR j -CH=CH-CH= oder =CH-CR i =CH-CH= bilden, wobei R j fur H, F, CI, Br, I, OH oder C r C 8 -Alkyl (ver- 
zweigt oder unverzweigt) steht und R l die oben angegebene Bedeutung hat. 10 

Fur den Fall, daB R 3 eine substituierte Phenylgruppe ist, ist diese vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe 4-Aceta- 
midophenyl, 2-Bromphenyi, 3-Bromphenyl, 4-Bromphenyl, 4-Brom-2-fluorphenyl, 5-Brom-2-fluorphenyl, 3-Brom-4- 
fluorphenyl, 4-tert.Butylphenyl, 2-Chlor-4-fluorphenyl, 2-Chlor-6-fluorphenyl, 2-Chlorphenyl, 3-Chlorphenyl, 4- 
Chlorphenyl, 4-Cyanophenyl, 2,3-Dichlorphenyi, 2,4-Dichlorphenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 2,3-Dimethoxyphenyl, 3,4-Di- 
methoxyphenyl, 2,4-Dimethylphenyl, 2, 5-Di-methylphenyl, 2-Fluorphenyl, 3-Fluorphenyl, 4-Ruorphenyl, 4-Hexylphe- 15 
nyi, 3-Hydroxy-phcnyl, 2-Mcthoxyphcnyl, 2-Mcthylphenyl, 3-Mcthylphcnyl, 4-Mcthy I phenyl, 4-Nitrophenyl, 3-Phc- 
noxyphcnyl, 4-(l -Pyrrolidine) phenyl, 2-(Trifluormcthyl)phenyl, 3-Crrifluormethyl)phcnyl, 4-Crrifluormcthyl)phenyl, 
3,4,5-Trimethoxyphenyl, 3-(4-Chiorphenoxy)phenyl oder 4-Acetoxy-3-methoxyphenyl. 

Fiir den Fall, daB R 3 eine substituierte 1-Naphthylgruppe ist, ist diese vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe 4-Di- 
methylaminonaphthyl, 2-Ethoxynaphthyl oder 4-Methoxynaphthyl. 20 

Fiir den Fall, daB R 3 eine substituierte Pyrrolgruppe ist, ist diese vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe 2-(l-(Phe- 
nylsulfonyl)-pyrrol), 2-(N-Methylpyrrol), 2-(N-(3,5-Dichlorphenyl)-pyrrol) oder 2(l-(4-Chlorophenyl) pyrrol). 

Fiir den Fall, daB R 3 eine substituierte Furfurylgruppe ist, ist diese vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe 2-(5-Ace- 
toxymethylfurfuryl), 2-(5-Methylfurfuryl), 2-(5-Nitrofurfuryl), 2-[5-(3-Nitrophenyl)furfuryl], 2-[5-(2-Nilro-phenyl)fur- 
furyl], 2-(5-Bromfurfuryl), 2-[5-(4-Chlorphenyl)furfuryl], 2-(4,5-Dimethylfurfuryl), 2-[5-(2-Chlorophenyl]furfuryl], 2- 25 
(5-Ethy If urfury 1) oder 2- 15-( 1 ,3-Dioxalan)furfury 1 J . 

Fiir den Fall, daB R 3 cine substituierte Thiophcngruppc ist, ist diese vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe 2-(5- 
Chlorthiophenyl), 2-(5-Methylthiophenyl), 2-(5-Ethylthiophenyl), 2-(3-Methylthiophenyl), 2-(4-Bromothiophenyl), 2- 
(5-Nitrothiophenyl), 5-(2-Carbonsaurethiophenyl), 2-[4-(Phenylethyl)thiophenyl], 2-[5-(Methylthio)thiophenyl], 2-(3- 
Bromothiophenyl), 2-(3-Phenoxythiophenyl) oder 2-(5-Bromthiophenyl). 30 

Fiir den Fall, daB R b eine substituierte Phenylgruppe ist, ist diese vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe 3,5- 
Bis(Trifluormelhyl)phenyl, 2-Bromphenyl, 2-Fluorphenyl, Pentafluorphenyl, 2,4-Difluorphenyl, 2,6-Difiuorphenyl, 2- 
Chlorphenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2-Acetylphenyl, 2-Methoxyphenyl, 2,6-Dimethoxyphenyl, 2-(Trinuor-melhyl)phenyl, 
2-Methylphenyl, 3-Bromphenyl, 3-Fluorphenyl, 3-Chlorphenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 3-Methoxyphenyl, 3,4-Dimethoxy- 
phenyl, 3,4,5-Trimethoxyphenyl, 3,5-Dimethoxyphenyl, 3-(Trifluormethyl)phenyl, 3-Methoxyphenyl, 4-Bromphenyl, 35 
4-Fluorphenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-(Trifluormethylphenyl, 4-tert.Butylphenyl, 4-Methylphenyl, 2- 
Iodphenyl, 4-Iodphenyl, 4-Cyanophenyl, 2-Nitrophenyl, 3-Nitrophenyl, 3,5-Dinitrophenyl, 4-Nitrophenyl, 3,5-Di- 
chlorphenyl, 2,5-Difluorphenyl, 2,4-Dimethoxyphenyl, 3-Nitro-4-methylphenyl, 2,5-Dichlorphenyl, 2,3-Difluorphenyl, 
4-(Triauonnethoxy)-phenyl, 2-(Trinuonnethoxy)phenyl oder 3-(Trifluonnethoxy) -phenyl. 

Bevorzugt sind erfindungsgemaB auBerdem solche Verbindungen, bei denen 40 
fur den Fall, daB RC eine substituierte Phenylgruppe ist, diese vorzugsweise ausgewahlt ist aus der Gruppe 2-Fluorphe- 
nyl, 2-Chlorphenyl, 2-Methylphenyl, 2-(Trifluormethyl)phenyl, 2-Bromphenyl, 3-Methoxyphenyl, 3-Nitrophenyl, 3- 
Chlorphenyl, 3-Fluorphenyl, 3-Phenoxyphenyl, 3-(Trifluormelhoxy)phenyl, 3-Bromphenyl, 3-Chlorphenyl, 3-Methylp- 
henyl, 4-Tert.-Bulylphenyl, 4-Fluorphenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Vinylphenyl, 4-Trinuonnethoxy)phenyl, 3,5-Dimelhox- 
yphcnyl, 3,5-Difluorphcnyl, 3,5-Di(trifluormcthyl)-phcnyl, 3,5-Difluorphcnyl, 3,5-Di-mcthylphcnyl, 2,3-Dichlor-phc- 45 
nyl, 2,3-Dimemytphenyl, 2,3-Difluor-phenyl, 3-Chlor-2-fluorphenyl, 2-Chlor-4-Fluorphenyl, 2,4-Di(Trifiuormethyl)- 
phenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2,4-Difluorphenyl, 2,4-Dimethyl-phenyl, 2,5-Dichlorphenyl, 2,5-Dimethylphenyl, 2,5-Di- 
fluor-phenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 3,4-Difluorphenyl, 3,4-DimethyL-phenyl, 2,3,4-THfluorphenyl, 2,3,6-Trifluorphenyl, 
2,4,5-Trifluorphenyl, 2,4,6-Trimethylphenyl, oder Pentafluorphenyl und 

fur den Fall, daB R d eine substituierte Phenylgruppe ist, diese vorzugsweise ausgewahlt ist aus der Gruppe 3-Chlorphe- 50 
nyl, 4-Chlorphenyl, 4-Carboxyphenyl, 4-Acetylphenyl, 4-Methoxy-phenyl, 4-Ruorphenyl, 4-Nitrophenyl, 4-Hydroxy- 
phcnyl. 

Gcgcnstand der Erfindung ist auBerdem das Hcrstcllvcrfahrcn fiir cine erfindungsgcmaBe Substanzbibliothck, welches 
in der Weise durchgefuhrt wird, daB man Amidine mit der allgemeinen Formeln ITT und IV, hier insbesondere 3-Amino- 
pyrazol-, 3-Amino-l,2,4-triazol-, 2-Amino-l,3,4-thiadiazol- 2-Aminothiazol, 2-Aminopyridin, 2-Aminopyrazin und 2- 55 
Aminopyrimidinderivate die von Firmen wie beispielsweise Acros, Avocado, Aldrich, Fluka, Lancaster, Maybridge, 
Merck, Sigma oder TCI-Jp kommerziell angeboten werden, mit verschiedensten Aldehyden V und Isonitrilen VI, die 
entweder kommerziell erhaltlich sind oder in an sich bekannter Weise hergesteUt wurden, in Gegenwart von 20%-iger 
Perchlorsaure gemaB einer Dreikomponentenreaktion umsetzt. 
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ErfindungsgemaB erfolgt die Synthese der Verbindungen in einer automatisierten Parailelsyntheseanlage in Dichlor- 
methan als Losungsrnittel und in Gegenwart von Perchlorsaure. Damit alle A usgangs verbindungen fur die erfindungsge- 
maBe Subslanzbibliothek zur Reaktion gebracht werden konnen ist es dabei wesentlich, daB die Ausgangsverbindungen 
nacheinander in der Reihenfolge Arnidin m bzw. IV, Aldehyd V und Isonitril VI zugegeben werden. Vorzugsweise wer- 
den die Rcaktioncn bei cincr Tempcratur von 0°C bis 40°C, insbesonderc bei einer Tcmperatur von 10°C bis 20°C durch- 
gefuhrt. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird das erflndungsgemaBe Verfahren in der Weise durchgefuhrt, daB das 
Amidin ITT bzw. TV in perchlorsaurer Dichlormethan-Losung vorgelegt und die weiteren Ausgangsverbindungen als L6- 
sungen in Dichlormethan in der angegebenen Reihenfolge zu der perchlorsauren Dichlormethan-Losung des Amidins 
gegeben werden. 

Zur Herstellung von Verbindungen, in denen R 2 nicht Wasserstoff bedeutet, schlieBt sich an den zuvor beschriebenen 
Reaktion sschritt ein zusatzlicher Schritt an, bei dem die zuvor entstandenen Verbindungen la und/oder Ha, die vorzugs- 
weise zunachst in THF gelosl wurden, je nach gewiinschtem Endprodukt mil einer Verbindung R 2 Hal, wobei Hal fUr 
Brom, Iod oder insbesondere Chlor steht, beispielsweise einein gegebenen falls substiluierten Alkyl-, Aryl- oder Saure- 
chlorid, oder cincm Isocyanat R c NCO in Gegenwart cincs Morpholin-Harzcs (z. B. Polystyrol-Morphotin der Firma Ar- 
gonaut) in Dichlormethan inncrhalb von 12 bis 24 Stundcn bei Tempcraturen zwischen 10°C und 40°C gcmaB dem fol- 
genden Reaktionsschema urngesetzL werden: 



R3- 



R1 



:— R4 



R5 



H 



la 



r f" 

R1-N R6 
H 

Ma 



1. )R 2 HaloderR e NCO 

polymeigebundenes Moipholin; DCM, T= 10-40°C, 12-24h 

2. ) polymergebundenes Tris(2-amtnoethyt)amin 



W... 



50 R3 ~%^N 



R4 



R3— v 



/' 



R1 



R1 



55 



R2 



'N. R6 
R2 



I II 

Die uberschussigen Reagentien werden anschlieBend durch Filtration iiber eine Schicht mit polymergebundenem 
60 Tris(2-aininoethyl)aiiiin (Herslellen Novabiochem) oder 3-(3-Mercaptophenyl)propanainidomethylpolystyrol aus dem 
Reaklionsgemisch entfernt und das Filtral vorzugsweise in einer Vakuurnzenlrifuge aufkonzentriert. 

Die Verbindungen der Formcl I und II lasscn sich mit physiologisch Vertraglichcn Saurcn, vorzugsweise Bromwasscr- 
stoffsaurc, Schwcfclsaurc, Methansulfonsaurc, Amciscnsaurc, Essigsaure, Oxalsaure, Bcmsteinsaurc, Weinsaurc, Man- 
delsaure, Furmarsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Glutaminsaure und/oder Asparaginsaure und insbesondere Saizsaure, 
65 in der an sich bekannten Weise in ihre Salze uberfuhren. Vorzugsweise wird die Salzbildung in einem Losungsrnittel, ins- 
besondere Diethylether, Diisopropylether, Essigsaurealkylester, Aceton oder 2-Butanon oder einem Gemisch dieser Lo- 
sungsmitlel durchgefuhrt. Zur Herstellung der Hydrochloride eignet sich allemativ auch Trimethylsilan in wassriger L6- 
sung. 
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Weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung einer erfindungsgemaBen Substanzbibliothek in einem Test- 
verfahren auf biologische Wirkung als Pharmazeutikum oder Pflanzenschutzmittel. 

Bei einem entsprechenden Tesl einer erfindungsgemaBen Substanzbibliothek wurde uberrachend gefunden, daB die 
Verbindungen der BiblioLhek auch eine analgetische Wirkung zeigen, wahrend bisher (Luraschi et al., II Fannaco 1995, 
50, 349-354) hierfur das Vorhandensein einer Carboxylgruppe an der Position der Aminogruppe im Imidazolring als not- 
wendig angesehen wurde. 

Gegenstand der Erfindung ist daher auch Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formeln I oder II, in denen 
R l bis R 10 , W, X, Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben, in Form der Basen oder der pharmazeutisch akzepta- 
blen Salze zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz. 

Soweil die Verbindungen der allgemeinen Formeln I oder II optisch aktive Kohlenstoffatome enthalten, ist auch die 
entsprechende Verwendung der Enatiomeren dieser Verbindungen und deren Mischungen sowie von deren mit physio- 
logisch vertraglichen Sauren gebildeten Salzen Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Besonders bevorzugt fur die Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz sind er- 
findungsgemaB die Verbindungen 

lert-Butyl-(2-cyclohexyl-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl)-amin, Cyclohexyl-(2-melhyl-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 
tcrt-Butyl-(2-tcrt-butyl-imidazol 1 ,2-a]pyridin-3-yl)-amin, tcrt-Butyl-(2-thiophen-2-yl-imidazo[ 1 ,2-aJpyridin-3-yi)- 
amin, terl-Butyl-(2-pyridin-2-yUimidazoll,2-aJpyridin-3-yl)-arnin, Cyclohexyl-(2-pyridin-4-yl-inridazo[l,2-aJpyridin- 
3-yl)-amin, (2-Phenyl-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl)-phosphoramidsaurediethylester, tert-Butyl-(6-phenyI-imidazo[2,l- 
b)thiazol-5-yl)-amin, (2,6-Dimethylphenyl)-(2-phenyl-imidazo[l ,2-a]pyrazin-3-yl)-amin, (2-Cyclohexylimidazo[l,2- 
a]pyrazin-3-yl)-(2,6-dimethyl-phenyl)-amin, tert-Butyl-(2-cyciohexyl-6-methyl-imidazo[ l,2-a]pyridin-3-yl)-amin, tert- 
Butyl-(6-methyI-2-pyridin-2-yl-imidazofl,2-a]pyridin-3-yl)-amin, tert-Butyl-(6-memyl-2-pyridin-3-yl-imidazof 1,2- 
a]pyridin-3-yl)-amin, tert-Butyl-(5, 7-di methyl- 2-pheny l-imidazo[ l,2-a]pyridin-3-yl)-amin, Cyclohexyl-(2-cyclohexyl- 
imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl)-amin, tert-Butyl-(6-methyl-2-phenyl-imidazotl,2-a]pyridin-3-yl)-amin, und/oder Butyl-(2- 
phenyl-imidazo[ 1 ,2-a]pyrazin-3-yl)-amin. 

Bcispiclc 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung erlautern, ohne sie darauf zu heschranken. 

Eine Substanzbibliothek wurde auf einer automatischen Aniage der Firma Zymark nach folgendem Verfahren herge- 
stellt: 

Rundbodenrohrchen aus Glas (Durchrnesser 16 mm, Lange 125 nun) mit Gewinde wurden manuell mit einem Ruhrer 
versehen und auf der Capper- Station mit einem Schraubdeckel nut Septum verschlossen. Die Rohrchen wurden von Ro- 
boter 1 in den auf 15°C temperierten Reaklorblock geslelll. Roboter 2 pipettierte nacheinander folgende Reagenzien 
hinzu: 

1) 1 ml einer 0,1 M Amidin-Losung + 20% HC10 4 in Dichlormethan 

2) 0,5 ml einer 0,3 M Aldehyd-Losung in Dichlormethan 

3) 0,575 ml einer 0,2 M Isonitril-Losung in Dichlormethan 

Die Reaktionsgemische wurden bei 15°C in einem der Ruhrblocke 660 min lang geruhrt. Danach wurden die Reakti- 
onslosungen an der Filtrations-Station abfikriert. Die Rohrchen wurden dabei zweimal mit je 1 ml Dichlormethan und 
200 pi Wasser gespult. 

Das Rack mit den Rohrchen wurde anschlieBend manuell auf die Aufarbeitungsanlage gestellt. Dort wurden die Re- 
aktionsgemische auf einem Vortexer jeweils mil 3 ml einer 10%igen NaCl-Losung und 1,5 ml Dichlormethan versetzt. 
Im Spin-Rcaktor wurde zchn Minutcn lang griindlich gemischt und durch die langsamc Abnahmc der Drchbcwcgung 
eine deutliche Phasengrenze ausgebildet. Diese Phasengrenz^ wurde optisch detektiert und die organische Phase abpi- 
pettiert. Im nachsten Schritt wurden die Reaktionsgemische erneut mit 1,5 ml Dichlormethan versetzt. Die Losungen 
wurden geschiittelt, zentrifugiert und die organische Phase abpipettiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber 
2,4 g MgS0 4 (granuliert) getrocknet. Das Losungsmittel wurde in einer Vakuumzentrifuge entfernt. 

Die eingeselzten Chemikalien und Losungsmittel wurden koimnerziell erworben. Jede Subslanz wurde mit ESI-MS 
und/oder NMR analysiert. 

Bcispielhaft werden aus der so hergcstcUtcn Substanzbibliothek die folgenden Verbindungen genaucr beschrieben: 

Beispiei 1 

tert-B utyl-(2-cyclohexyl-imidazof 1 ,2-alpyridin-3-yl)-amin ( 1 ) 

Verbindung 1 wurde aus 1 .0 ml (0. 1 mmol) 2- Aminopyridin-Losung (0. 1 M, DCM), 0.575 ml (0. 1 15 mmol) tert.-Bu- 
tylisonitril-Losung (0.2 M, DCM), 0.500 ml (0. 15 mmol) Cyclohexylaldehyd-Losung (0.3 M, DCM) und 10 pi Perchlor- 
saure (w = 20%) als Teil einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Zur Charaklerisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
MS(EI) m/z: 272.3 (M*) 

Beispiei 2 

Cyclohexyl-(2-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl)-amin (2) 



Verbindung 2 wurde aus 1.0 ml (0.1 mmol) 2-Aminopyridin-Losung (0.1 M, DCM), 0.575 ml (0.115 mmol) Cyclo- 
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hexylisonitril-Losung (0.2M, DCM), 0.500 ml (0.15 mmol) Acetaldehyd-Losung (0.3 M, DCM) und 10 pi Perchlor- 
saure (w = 20%) als Teil einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
MS(EI) m/z: 230.3 (M*) 

Beispie! 3 

tert-Butyl-(2-tert-butyl-imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-3-yl)-amin (3) 

Verbindung 3 wurde aus 1.0 ml (0.1 mmol) 2-Aminopyridin-Losung (0.1 M, DCM), 0.575 ml (0.115 mmol) tert.-Bu- 
tylisonitril-Ldsung (0.2 M, DCM), 0.500 ml (0.15 mmol) Pivalaldehyd-Losung (0.3 M, DCM) und 10 ul Perchlorsaure 
(w = 20%) als Teil einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
MS(H) m/z: 246.2 (M*) 

Bcispicl 4 

tert-Butyl-(2-thiophen-2-yl-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl)-amin (4) 

Verbindung 4 wurde aus 1.0 ml (0.1 mmol) 2-Aminopyridin-Losung (0.1 M, DCM), 0.575 ml (0.115 mmol) tert.-Bu- 
tylisonitril-Ldsung (0.2 M, DCM), 0.500 ml (0.15 mmol) Thiophen-2-carbaldehyd-Losung (0.3 M, DCM) und 10 ul 
Perchlorsaure (w = 20%) als Teil einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
MS(EI) m/z: 272.3 (M*) 

Bcispicl 5 

tert-Butyl-(2-pyridin-2-yl-imidazo( 1 ,2-a]pyridin-3-yl)-amin (5) 

Verbindung 5 wurde aus 1.0 ml (0.1 mmol) 2-Aminopyridin-Losung (0.1 M, DCM), 0.575 ml (0.1 15 mmol) tert.-Bu- 
tyhsonitril-Losung (0.2 M, DCM), 0.500 ml (0.15 mmol) Pyridin-2-carbaldehyd-Losung (0.3 M, DCM) und 10 ul Per- 
chlorsaure (w = 20%) als Teil einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
MS(EI) m/z: 267.2 (M*) 

Beispiel 6 

Cyclohexy L-(2-pyridin-4-yl-imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-3-yl)-amin (6) 

Verbindung 6 wurde aus 1.0 ml (0.1 mmol) 2-Aminopyridin-Losung (0.1 M, DCM), 0.575 ml (0.115 mmol) Cyclo- 
hexylisonitril-Losung (0.2 M, DCM), 0.500 ml (0.15 mmol) Pyridin-4-carbaldehyd-Losung (0.3 M, DCM) und 10 ul 
Perchlorsaure (w = 20%) als Teil einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
MS(EI) m/z: 293.3 (M*) 

Beispiel 7 

(2-Phenyl-imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-3-yl)-phosphorsaurediethyl-ester (7) 

Verbindung 7 wurde aus 1.0 ml (0.1 mmol) 2-Auiinopyridin-Ldsung (0.1 M, DCM), 0.575 ml (0.115 mmol) Diethyii- 
socyanomelhylphosphat-Losung (0.2 M, DCM), 0.500 ml (0.15 mmol) Benzaldehyd-Losung (0.3 M, DCM) und 10 ul 
Perchlorsaure (w = 20%) als Teil einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Zur Charakterisierung wurde cin ESI-MS aufgenommen: 
MS (ED m/z: 360.2 (M*) 

Beispiel 8 

tert-Butyl-(6-phenyl-imidazo[2,l-b]thiazol-5-yl)-amin (8) 

Verbindung 8 wurde aus 1.0 ml (0.1 mmol) 2-Aminothiazol-L6sung (0.1 M, DCM), 0.575 ml (0.115 mmol) tert.-Bu- 
tylisonitril-Losung (0.2 M, DCM), 0.500 ml (0.15 mmol) Benzaldehyd-Losung (0.3 M, DCM) und 10 ul Perchlorsaure 
(w = 20%) als Teil einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Zur Charakterisierung wurde cin ESI-MS aufgenommen: 
MS(EI) m/z: 272.2 (M*) 

Beispiel 9 



In analogcr Wcisc wic die Bcispiclc 1 bis 8 wurden auch folgcndc Vcrbindungcn als Teil cine Substanzbibliothek dar- 
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gestelli: 

(2,6-Dimemyl-phenyl)-(2-phenyl-imidazo[ 1 ,2-a]pyrazin-3-yl)-amin (9) 
MH+ 315.4 

(2-Cyclohexyl-imidazo[ 1 ,2-a]pyrazin-3-yl)-(2,6-dimethyl-phenyl)-ainin ( 1 0) 
MH+ 321.4 

tert-Buty l-(2-cyclohexyl-6-methy l-imidazo[ 1 ,2-aJpyridin-3-yl)-amin (11) 
MH+ 286.4 

tert-Butyl-(6-methyl-2-pyrid^n-2-yl-imida2o[K2-a]pyridin-3-yl)-ainin (12) 
MH+ 281.2 

tert-Butyl-(6-methyU2-pyridin-3-yl-iinidazo[l,2-a]pyridin-3-yl)-anun (13) 
MH+ 281.3 

tert-Butyl-(5,7-dimelhyI-2-phenyl-imidazo[l t 2-a]pyridin-3-yl)-amin (14) 
MH+ 294.2 

Cyclohexyl-(2-cyciohexyl-iniidazo[l,2-a]pyridin-3-yl)-ainin (15) 
MH+ 298.4 

tcrt-ButyU(6-mcthyl-2-phcnyl-imidazoll,2-aJpyridin-3-yl)-amin (16) 
MH+ 280.3 

Butyl-(2-phenyI-imidazo[l,2-a]pyrazin-3-yl)-ajriin (17) 
MH+ 267.3 

Pharmakologische Untersuchungen 



10 



15 



20 



Analgesiepriifung im Writhing-Test an der Maus 

Die Unlersuchung auf analgelische Wirksamkeit wurde im Phenylchinon-induzierten Writhing an der Maus (modifi- 
zicrt nach I. C Hendcrshot, J. Forsaith, J. Pharmacol. Exp. Thcr. 125, 237-240 (1959)) durchgefuhrt. Dazu wurdcn 
mannlichc NMRI-Mausc im Gcwicht von 25-30 g vcrwcndct. Gruppcn von 10 Ticren pro Substanzdosis crhicltcn 10 
Minuten nach intravenoser Gabe der Prufsubstanzen 0,3 ml/Maus einer 0,02%igen waBrigen Losung von Phenylchinon 
(Phenylbenzochinon, Fa. Sigma, Deisenhofen; Herstellung der Losung unter Zusatz von 5% Athanol und Aufbewahrung 
im Wasserbad bei 45°G) intraperitoneal appliziert. Die Tiere wurden einzeln in Beobachtungskafige gesetzt. Mittels ei- 
nes Drucktastenzahlers wurde die Anzahl der Schmerzinduzierten Streckbewegungen (sogenannte Writhingreaktionen = 
Durchdriicken des Korpers mil Abstrecken der HinterexU-emitaten) 5-20 Minuten nach der Phenylchinon-Gabe ausge- 
zahll. A Is Konu-olle wurden Tiere mitgefuhrt, die nur physiologische Kochsalzlosung erhielten. 

Alle Substanzen wurden in der Standarddosis von 10 mg/kg getestet. Die prozentuale Hemmung (% Hemmung) der 
Writhingreaktionen durch eine Suhstanz wurde nach folgender Formel berechnet: 



% Hemmung = 100 



Writhingreaktion behan. Tiere 
Writhingreaktion Kontrolle 



X 100 



Alle untersuchten erfindungsgemaBen Verbindungen zeigten eine mittelstarke bis starke analgetische Wirkung, was 
bei dieser Strukturklasse aufgrund bekannter Struktur-Wirkungs-Beziehungen nicht zu erwarten war. 
Die Ergebnisse der Writhing-Untersuchungen sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengefaBt. 
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erf indungs- 


% Hemmung d 


Beispiel 


gemafte 


Writhing 




Verbindung 


Reaktionen 




Nr. 


10 mg/kg i.v. 


1 


1 


51 


2 


2 


56 


3 


3 


87 


4 


4 


64 


5 


5 


56 


6 


6 


63 


7 


7 


90 


8 


8 


67 


9 


9 


53 


9 


10 


25 


9 


11 


77 


9 


12 


89 


9 


13 


77 


9 


14 


45 


9 


15 


66 


9 


16 


66 


9 


17 


77 



Patentanspriiche 

1. Substanzbibliothek enthaltend bicyclische Imidazo-5- amine und/oder bicyclische Imidazo-3-amine der aUee- 
meinen Forme In I bzw. n, 




R C(CH 3 ) 3 , (CH 2 ) 6 CN, gegebenenfalls substituiertes Phenyl, C-CVCycloalkyl, CH 2 CH 2 R (R = 4-Morpholino), 
1,1,3,3-Tetramethylbutyl oder CH 2 R a , wobei R a fur Wasserstoff, C r C 8 -Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), Phe- 
nyl, CO(OR') (mit R' = C,-C 8 -Alkyl (verzweigt oder unverzweigt)), PO(OR M )2 (mit R" = Q-CVAlkyl (verzweigt 
oder unverzweigt)) oder Si(R*R y R z ) (mit R\ R* und R 2 jeweils unabhangig voneinander CrCVAlkyl (verzweigt 
oder unverzweigt), Q-C 8 -Cycloalkyl oder Phenyl) sleht, bedeutet, 

R 2 Wasserstoff, COR b , wobei R b fur Wasserstoff, CVC 8 -Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 
CH 2 CH 2 CO(OR') (mit R' = C r C 8 -Alkyl (verzweigt oder unverzweigt)), Adamantyl, gegebenenfalls substituiertes 
Phenyl, gegebenenfalls substituiertes 1-Naphtyl, 2-Naphtyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, Thiazolyl oder Furoyl 
steht, CH 2 R C , wobei R c fur Wasserstoff, C r C 8 -Alkyl (verzweigt oder unverzweigt) oder gegebenenfalls substituier- 
tes Phenyl steht, CH 2 CH 2 R d , wobei R d fur gegebenenfalls substituiertes Phenyl steht, oder CONHR c , wobei R e fur 
Phenyl steht, bedeutet, 

R 3 CrCg-Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), C 3 -Cg-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes Phenyl, gegebenen- 
faUs substituiertes 2-Naphtyl, 2-Naphtyl, Chinolin, Anthraccn, Phcnanthrcn, Bcnzothiophcn, Bcnzofurfuryl, gegc- 
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benenfalls substituiertes Pyrrol, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, gegebenenfalls subsiiiuiertes Furfuryl oder gegebe- 
nenfalls substituiertes Thiophen bedeutet, 

X CR 7 , N oder S bedeutet und Y fur den Fall, daB X S bedeutet, CR 8 oder N und in alien anderen Fallen N bedeutet, 
W CR 9 oder N bedeutet und Z CR 10 oder N bedeutet init der MaBgabe, daB W und Z nichl beide N bedeuten, 
R 4 , R 5 R 6 , R 7 , R 8 , R 9 und R 10 unabhangig voneinander Wasserstoff, CrCg-Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), 
Fluor, Chlor, Brom, CF 3 , CN, NO2, NHR , wobei R f fur Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), 
oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl steht, SR 8 , wobei R 8 fur Wasserstoff, CVCg-Alkyl (verzweigt oder unver- 
zweigt), Phenyl, Pyridin, Benzyl oder Fluorenyl steht, O R h , wobei R h fur Ci-Cg-Alkyl (verzweigt oder unver- 
zweigt), gegebenenfalls subsutuiertes Phenyl oder CO(OR') (R' = C r Cg-Alkyl (verzweigt oder unverzweigt)) steht, 
CO(OR') oder CH2CO(OR*), wobei R' jeweils die oben angegebene Bedeutung hat, oder eine gegebenenfalls sub- 
stituierte Phenylgruppe bedeuten oder im Falle von Substanzen der allgemeinen Formel I R 4 und R 8 gemeinsam 
eine Briicke =CR i -CH=CH-CH= oder = CH-CR i =CH-CH= bilden, wobei R l fur H, F, CI, Br, I oder C r Cg-Alkyl 
(verzweigt oder unverzweigt) steht, oder im Falle von Substanzen der allgemeinen Formel II, bei denen W CR 9 und 
Z CR l0 -bedeutet, R 5 und R 6 gemeinsam eine Briicke =CR j -CH=CH-CH= oder =CH : CR i =CH-CH= bilden, wobei 
R J fur H, F, CI, Br, I, OH oder C r C 8 -Alkyl (verzweigt oder unverzweigt) steht und R' die oben angegebene Bedeu- 
tung hat. 

2. Substanzbibliothek nach Anspruch 1, dadurch gckcnnzcichnct, daB 

fur den Fall, daB R 3 eine substituierte Phenylgruppe ist, diese ausgewahlt ist aus der Gruppe 4-Acetamidophenyl, 2- 
Bromphenyl, 3-Bromphenyl, 4-Bromphenyl, 4-Brom-2-fluorphenyl, 5-Brom-2-fluorphenyl, 3-Brom-4-fluorphenyl, 
4-tert. Butylphenyl, 2-C;hlor-4-fluorphenyl, 2-Chlor-6-fluorphenyl, 2-Chlorphenyl, 3-Chlorphenyl, 4-Chlorphenyl, 
4-Cyanophenyl, 2,3-Dichlorphenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 2,3-Dimethoxyphenyl, 3,4-Di-methox- 
yphenyl, 2,4-Dimethylphenyl, 2,5-Di-methylphenyl,2-Fluorphenyl, 3-Fluorphenyl, 4-Ruorphenyl, 4-Hexylphenyl, 
3-Hydroxy-phenyl, 2-Methoxyphenyl, 2-Methylphenyl, 3-Methylphenyl, 4-Methylphenyl, 4-Nitrophenyl, 3-Phe- 
noxyphenyl, 4-(l-Pyrrolidino)phenyl, 2-(Trinuonnethyl)phenyl, 3-(Trifluormethyl)phenyl, 4-(Trifluormethyl)phe- 
nyl, 3,4,5-Trimethoxyphenyl, 3-(4-Chlorphenoxy)phenyl, 4-Acetoxy-3-methoxyphenyl, 

fur den Fall, daB R 3 cine substituierte 1-Naphthylgruppc ist, dicsc ausgewahlt ist aus der Gruppe 4-Dimcthylamino- 
naphthyl, 2-Ethoxynaphthyl, 4-Mcthoxynaphthyl, 

fur den Fall, daB R 3 eine substituierte Pyrrolgruppe ist, diese ausgewahlt ist aus der Gruppe 2-(l-(Phenylsulfonyl)- 
pyrrol), 2-(N-Methylpyrrol), 2-(N-(3,5-Dichlorphenyl)-pyrrol), 2(l-(4-Chlorophenyl)pyrroi), 
fur den Fall, daB R eine substituierte Furfurylgruppe ist, diese ausgewahlt ist aus der Gruppe 2-(5-Acetoxymethyl- 
furfuryl), 2-(5-Methylfurfuryl), 2-(5-Nitrofurfuryl), 2- [5-(3-Nitrophenyl) furfuryl], 2-[5-(2-Nitro-Nitrophenyl)fur- 
furyl], 2-(5-Bromfurfuryl), 2-[5-(4-Chlorphenyl)furfuryl], 2-(4,5-Dimethylfurfuryl) 2- [5- (2-Chloropheny I] furfu- 
ryl], 2-(5-Ethylfurfuryl), 2-[5-(l,3-Dioxalan)furfuryl], und 

fur den Fall, daB R 3 eine substituierte Thiophen gruppe ist, diese ausgewahlt ist aus der Gruppe 2-(5-Chlorthiophe- 
nyl), 2-(5-Methylthiophenyl), 2-(5-Fthylthiophenyl), 2-(3-Methylthiophenyl), 2-(4-Bromothiophenyl), 2-(5-Nit.rot- 
hiophenyl), 5-(2-Carbonsaurethiophenyl), 2-[4-(Phenylethyl)thiophenyl], 2-[5-(Methylthio)thiophenyl], 2-(3-Bro- 
mothiophenyl), 2-(3-Phenoxythiophenyl), 2-(5-Bromthiophenyl). 

3. Substanzbibliothek nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB 

fur den Fall, daB R b eine substituierte Phenylgruppe ist, diese ausgewahlt ist aus der Gruppe 3,5-Bis(Trifluorme- 
thyl)phenyl, 2-Bromphenyl, 2-Fluorphenyl, Pentafluorphenyl, 2,4-Difluorphenyl, 2,6-Difluorphenyl, 2-Chlorphe- 
nyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2-Acetyl-phenyl, 2-Methoxyphenyl, 2,6-Dimethoxyphenyl, 2-(Trifluor-methyl)phenyl, 2- 
Methylphenyl, 3-Bromphenyl, 3-Huorphenyl, 3-Chlorphenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 3-Methoxyphenyl, 3,4-Dime- 
thoxy-phenyl, 3,4,5-Trimethoxyphenyl, 3,5-Dimethoxyphenyl, 3-(Trifluormethyl)phenyl, 3-Methoxyphenyl, 4- 
Bromphenyl, 4-Fluorphenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-(Trinuormethyl-phenyl, 4-tert.Butylphenyl, 4- 
Mcthylphcnyl, 2-Iodphcnyl, 4-Iodphcnyl, 4-Cyanophcnyl, 2-Nitrophcnyl, 3-Nitrophcnyl, 3,5-DinitrophenyI, 4-Ni- 
trophenyl, 3,5-DichlorphenyI, 2,5-Difluorphenyl, 2,4-Dimethoxyphenyl, 3-Nitro-4-methylphenyl, 2,5-Dichlorphe- 
nyl, 2,3-Difluorphenyl,4-(Trifluormethoxy)-phenyl, 2-(Trifluormethoxy)phenyl, 3-(Trifiuormethoxy)-phenyl, 
fiir den Fall, daB R c eine substituierte Phenylgruppe ist, diese ausgewahlt ist aus der Gruppe 2-Fluorphenyl, 2- 
Chlorphenyl, 2-Methylphenyl, 2-(Trifluormethyl)phenyl, 2-Bromphenyl, 3-Methoxyphenyl, 3-Nilrophenyl,' 3- 
Chlorphenyl, 3-Fluorphenyi, 3-Phenoxyphenyl, 3-CTrinuoniiethoxy)phenyl, 3-Bromphenyl, 3-Chlorphenyl, 3-Me- 
thylphenyl, 4-Tert.-Butylphenyl, 4-Fluorphenyl, 4-Chlorphenyl, 4- Vinylphenyl, 4-Trifluonnethoxy)phenyi, 3,5-Di- 
mcthoxyphcnyl, 3,5-Difluorphcnyl, 3,5-Di(trifluormcthyl)-phcnyl, 3,5-Difluorphcnyi, 3,5-Di-mcthylphcnyl, 2,3- 
Dichlor-phcnyl, 2,3-DimcthylphcnyI, 2,3-Difluor-phcnyl, 3-Chlor-2-fluorphcnyl, 2-Chlor-4-Fluorphcnyl, 2,4- 
Di(Trifluormethyl)-phenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2,4-Difluorphenyl, 2,4-Dimethyl-phenyl, 2,5-DichIorphenyI, 2,5- 
Dimethylphenyl, 2,5-Difluorphenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 3,4-Difluorphenyl, 3,4-Dimethyl-phenyl, 2,3,4-Trifluorp- 
henyl, 2,3,6-Trifluorohenyl, 2,4,5-Trifluorphenyl, 2,4,6-Trimethylphenyl, Pentafluorphenyl, 

fiir den Fall, daB R eine subsutuierte Phenylgruppe ist, diese ausgewahlt ist aus der Gruppe 3-Chlorphenyl, 4- 
Chlorphenyl, 4-Carboxyphenyl, 4-Acetylphenyl, 4-Methoxy- phenyl, 4-Ruorphenyl, 4-Nitrophenyl, 4-Hydroxy- 
phenyl. 

4. Verwendung einer Substanzbibliothek gemaB einem der Anspruche 1 bis 3 in einem Testverfahren auf biologi- 
sche Wirkung als Pharmazeutikum oder Pflanzenschutzmittel. 

5. Verfahrcn zur Hcrstcllung einer Substanzbibliothck gemaB einem der Anspruche 1 bis 4 durch Drcikomponen- 
tenrcaktion aus Amidin, Aldchyd und Isonitril, dadurch gckcnnzcichnct, daB die Synthcsc der Vcrbindungen in ei- 
ner automatisierten Parallelsyntheseanlage in Dichlormethan als Losungsmittel und in Gegenwart von Perchlor- 
saure erfolgt, wobei die Ausgangsverbindungen nacheinander in der Reihenfolge Amidin, Aldehyd und Isonitril zu- 
gegeben werden und die entstehenden Produkte gegebenenfalls anschlieBend mil einer Nferbindung R 2 Hal oder ei- 
nem Isocyanat R c NCO umgesetzt werden. 

6. Verfahrcn nach Anspruch 5, dadurch gckcnnzcichnct, daB das Amidin in perch lor saurcr Dichlormcthan-Losung 
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vorgelegt und die weiteren Ausgangsverbindungen als Losungen in Dichlormethan in der angegebenen Reihenfolge 
zu der perchlorsauren Dichlormelhan-Losung des Amidins gegeben werden. 

7. Verwendung von Verbindungen der allgeraeinen Formeln I oder II gemaB Anspruch 1, in denen R l bis R 10 , W, X, 
Y und Z die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, in Form der Basen oder Ihrer pharmazeulisch akzeptablen 
SaJze zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz. 

8. Verwendung gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindungen 
tert-Butyl-(2-cycLohexyl-imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

CycLohexyl- (2-methyl-imidazo [ 1 ,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

lert-Bulyl-(2-terl-butyl-iinidazo[ 1 ,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

tert-Bulyl-(2-lhiophen-2-yl-imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

tert-Butyl-(2-pyridin-2-yl-imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

Cyclohexyl-(2-pyridin-4-yl-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

(2-Phenyl-imidazo[l, 2- a]pyridin-3-yl)-phosphoramidicaciddieihy tester, 

terl-Bulyl-(6-phenyl-iinidazo[2,l-b]thiazol-5-yl)-ainin, 

(2,6-Dimeuiyl-phenyl)-(2-phenyl-imidazo[l,2-a]pyrazin-3-yl)-amin, 

(2-Cyclohcxyl-imidazo[l > 2-a]pyrazin-3-yl)-(2,6-dimcthyl-phcnyl)-aniin, 

tcrt-Butyl-(2-Cyclohexyl-6-meuiyl-imidazo[l,2-aJpyridin-3-yl)-amin 1 

tert-Butyl-(6-methyl-2-pyridin-2-yl-imidazo[l t 2-a]pyridin-3-yl)-amin > 

tert-Butyl-(6-methyl"2-pyridin-3-yl-imidazo[l,2-a]pyridin-3--yl)-amin, 

tert-ButyU(5,7-dimethyl-2-phenyi-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

Cyclohexyl-(2-cyclohexyl-imidazoFl,2-a]pyridin-3-yl)-amin, tert-Butyl-(6-methyl-2-phenyl-imidazof 1,2-alpyri- 
din-3-yl)-amin, 

und/oder Butyl-(2-phenyl-imidazo[ 1 ,2-a]pyrazin-3-yl)-amin 
oder deren pharmazeulisch akzepiable Salze eingeselzL werden. 
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